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D epuis la decouverte du gene de la mucovis- 
cidose en 1989, les avancees concernant cette 
maladie genetique se sont averees chaotiques. 
Des travaux multiples, epidemiologiques, cliniques, 
biologiques moleculaires et therapeutiques publies, on 
peut conclure a de serieux progres, tandis que sur le 
terrain on constate un allongement significatif de l’es- 
perance et de la qualite de vie des patients. 

L’ identification, a cote de la mutation AF 508 initia- 
lement decrite, de pres de 1 000 mutations differentes 
a permis, non seulement de construire un repertoire 
plus precis des relations genotype-phenotype, un reper- 
toire des differentes classes de mutations (et en parti- 
culier des anomalies correspondantes de troubles du 
trafic intracellulaire de la proteine CFTR [cystic fibro- 
sis transmembrane conductance regulator]), mais aussi 
de mettre en evidence l’ubiquite beaucoup plus grande 
qu’on l’imaginait de la maladie. De l’Europe du Nord 
a celle du Sud, mais surtout de 1’Asie a FAfrique, la 
mucoviscidose apparait en effet non seulement pos- 
sible, mais relativement frequente, ce qui implique que 
l'analyse moleculaire doit etre adaptee a la popula- 
tion concernee. 

L’eventail de manifestations cliniques est apparu aussi 
beaucoup plus large, allant du tableau classique et 
redoutable de la maladie respiratoire grave, sponta- 
nement letale associee a une pathologie digestive pan- 
creatique, intestinale, hepatique, a des manifestations 
bien plus limitees comme certaines formes de steri- 
lite masculine (absence bilaterale des canaux deferents) 
pratiquement isolee, a certaines formes de dilatations 
des branches, ou encore de pancreatites chroniques, de 
rhinosinusites chroniques. Par ailleurs F identification 
des classes de mutations en fonction de la capacite 
de CFTR a apparaitre dans le cytoplasme, a franchir 
differentes etapes (reticulum endoplasmique, appa- 
reil de Golgi), puis a gagner la membrane apicale des 
cellules epitheliales (en etant plus ou moins stimulable) 


permet d’envisager, a chaque niveau, des procedures 
therapeutiques stimulantes adaptees, originales, qui 
sont le fondement de la therapie proteique deja au stade 
des premiers essais cliniques. 

II en est ainsi des effets de la gentamycine sur les muta- 
tions « stop » caracterisant la classe I, des essais de phe- 
nylbutyrate dans les mutations de classe II, des essais 
de stimulation de l’activite CFTR dans les mutations 
de classes III. IV et V par des molecules aussi diffe- 
rentes que la milrinone (inhibiteur de la tyrosine kinase) 
active en particulier dans la mutation G 5551 D, du 
genistein. 

En revanche, les essais visant a inhiber l’hyperab- 
sorption de sodium par l’amiloride ne se sont pas ave- 
res concluants, et ceux qui visent a stimuler le trans- 
port de Cl“ a travers les canaux chlore altematif CA ++ 
dependants (non interesses par les mutations de la 
mucoviscidose) par des substances comme l’UTP (uri- 
dine triphosphate), semblent pour Finstant a peine plus 
convaincants. 

Bien sur, la voie de la therapie genique sur laquelle 
on fondait d’importants espoirs n’est pas abandon- 
nee, loin de la, mais de grandes difficultes sont appa- 
rues dans la realisation pratique de cette approche 
therapeutique : problemes de fabrication et criteres de 
stabilite des vecteurs proposes, accessibilite des cibles, 
choix du mode de delivrance (aerosolisation essen- 
tiellement). II en est ainsi de Futilisation de vecteurs 
viraux (adenovirus en particulier) susceptibles d’en- 
tramer des reactions immunes, qui des lors rendent 
inefficace le transfert genique. Par contre, les vec- 
teurs inertes lipidiques ne sont pas toujours moins 
performants et sont mieux toleres, et des avancees 
recentes semblent prometteuses dans ce domaine. 
Mais, a cote des travaux de biologie moleculaire, la 
meilleure comprehension de la physiopathologie de 
la mucoviscidose ouvre des perspectives therapeutiques 
considerables, d’ application plus immediate. A cet 
egard deux voies essentielles sont ouvertes : celle de 
la lutte contre F inflammation precoce, et celle de F ap- 
proche nutritionnelle. 

Le reperage d’une inflammation « ultraprecoce » a ete 
realise sur des modeles animaux, venant des lors illus- 
trer les donnees des lavages broncho-alveolaires effec- 
tues chez de jeunes nourrissons mucoviscidosiques 
avant toute surinfection. Ces donnee suggerent un dese- 
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quilibre entre cytokines pro- et anti-inflammatoires, 
avec en particulier un taux eleve d’interleukine 8 sug- 
gerant une dysregulation tres precoce du NFkB 
(nuclear factor kB). Si on ajoute a ces travaux l’iden- 
tification d’un deficit en proteine A du surfactant, les 
anomalies des a-defensines dans le liquide de la bor- 
dure epitheliale, le role deletere des metalloproteinases, 
des perspectives therapeutiques nouvelles, basees en 
particulier sur l’utilisation d’ antiproteases naturelles 
ou synthetiques, permettent de grands espoirs. Mais 
ces donnees encore preliminaries eclairent aussi un 
abord therapeutique pratique : mise en place precoce 
d’un traitement anti-inflammatoire (corticoides inha- 
les, anti-inflammatoires non steroidiens par voie gene- 
rale, effet anti-inflammatoire des macrolides) dont 
1’evaluation est en cours ; de meme, les therapeutiques 
anti-infectieuses plus classiques trouvent une appli- 
cation plus logique, mais qui merite aussi une eva- 
luation (traitement antistaphylococcique preventif, trai- 
tement rapide de la primocolonisation a Pseudomonas 
aeruginosa). II en est de meme de 1’ acquisition de 
therapeutiques inhalees a visee mucolytique (rhDNase 
[desoxyribonuclease recombinante humaine]), ou 
meme de l’introduction de la tobramycine pure pour 
aerosol (Tobi) dont les effets doivent etre recenses dans 
des applications nouvelles (utilisation dans la primo- 
colonisation, utilisation dans les formes non evoluees 
d’ infection chronique a Pseudomonas aeruginosa) dans 
le contexte de strategie anti-infectieuse de la muco- 
viscidose, encore a affiner. 

L’exemple de la therapeutique nutritionnelle dans la 
mucoviscidose est aussi frappant. Sans revenir sur le 
role d’une meilleure prise en charge (regime riche en 
calories, abandon du regime hypolipidique grace a une 
opotherapie pancreatique plus effrcace par enzymes 
« protegees ») illustre par les courbes de survie, ni sur 
celui du support nutritionnel dans les formes plus avan- 
cees de la maladie, c’est la relance de l’interet des 
lipides dans la mucoviscidose qui est la plus specta- 
culaire. 

Ainsi, apres des travaux premonitoires menes en 
Europe il y a une dizaine d’annees par le groupe de 
Strandvick, mais aussi par le notre, la demonstration 
a ete apportee par Freedman que la supplementation 
par l’acide docohexanoique (DHA) chez la souris 
Knock out CFTR -/- abaissait le rapport acide arachi- 
donique/DHA, et surtout normalisait 1’ aspect histo- 
logique du pancreas. L’ existence d’un desequilibre 
0)6 - 0)3 des acides gras essentiels chez les patients 
mucoviscidosiques etaye l’hypothese d’un role meta- 
bolique lipidique majeur dans la physiopathologie de 
la mucoviscidose, et justifie les essais therapeutiques 
qui ont des maintenant commence. 

Au total, la strategie therapeutique dans la mucovis- 
cidose peut etre congue a plusieurs etages, en integrant 
les connaissances physiopathologiques allant des pro- 
cessus moleculaires a une therapeutique encore « symp- 
tomatique » mais mieux adaptee. A cet egard, les etudes 


epidemiologiques menees a 1’ echelon europeen ont 
revele la diversite des pratiques, mais aussi la dispa- 
rite dans les resultats eux-memes, et le modele danois 
(moyenne de survie superieure a 40 ans) a fait couler 
beaucoup d’encre. Une etude plus precise a montre, 
par ailleurs, les resultats plus mediocres observes chez 
les patients qui ne sont pas suivis dans un centre de 
reference. 

C’est cette strategie qui a ete prise en compte en France, 
avec la mise en application, l’annee derniere, d’un 
depistage neonatal systematique etendu a tout le ter- 
ritoire fran^ais, mais aussi l’instauration de Centres 
de ressources et de competence, piece maitresse d’un 
systeme de reseaux entourant le patient et lui permet- 
tant des lors de beneficier au mieux d’une prise en 
charge adaptee. 

Reste enfin a envisager le domaine des greffes pul- 
monaires, qui se restreint aux formes graves arrivees 
a un stade mettant en jeu le pronostic vital a plus ou 
moins breve echeance. La aussi, des progres notables 
ont ete observes, avec une nette amelioration des 
courbes de survie, mais ici encore c’est au sein de 
groupes tres specialises, ayant une experience suffi- 
sante, que sont observes les meilleurs resultats, ce qui 
implique un effort organisationnel important et un sou- 
tien legitime des autorites de tutelle, pour permettre a 
ces groupes de fonctionner de fagon decente. 
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